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A Nanotecnologia é uma ciência multidisciplinar que consiste na otimização das 
propriedades da matéria permitindo o desenvolvimento de sistemas com um tamanho na 
escala dos nanómetros. 
As nanopartículas são partículas cujas dimensões estão entre 1 e 100 
nanómetros, podem ser produzidas naturalmente pela natureza ou desenvolvidas pelo 
homem, e podem ser incorporadas em diferentes processos industriais, o que leva a uma 
grande exposição ao nível ambiental. Apresentam propriedades específicas 
relativamente à sua escala nanométrica, propriedades essas que variam quanto ao 
tamanho, composição química, forma e superfície. 
Existem diversas áreas onde as nanopartículas podem ser aplicadas, tanto na área 
alimentar, à eletrónica, indústria farmacêutica, cosmética, biotecnologia, médico-
hospitalar e agrícola. 
A Nanomedicina é uma área em franca expansão e o recurso às nanotecnologias 
disponíveis, revela-se promissor no que respeita ao desenvolvimento de terapias 
convencionais. 
Neste trabalho o principal objetivo é estudar e caraterizar os possíveis efeitos 
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Nanotechnology is a multidisciplinary science that consists in optimizing the 
properties of matter allowing the development of systems with a size in the range of 
nanometers. 
Nanoparticles are particles whose dimensions are between 1 and 100 
nanometers, can be produced naturally by nature or made by man and can be 
incorporated in different industrial processes, which leads to a large environmental 
exposure level. Exhibit specific properties with respect to their nanoscale properties 
such that vary in size, chemical composition, shape and surface. 
There are several areas where nanoparticles can be applied in both the food 
sector, the electronics, pharmaceutical, cosmetics, biotechnology, healthcare and 
agriculture. 
The Nanomedicine is a booming area and the use of nanotechnology available, 
proves to be promising as regards the development of conventional therapies. 
In this work the main objective is to study and characterize the possible toxic 
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A Nanociência, consiste no estudo das propriedades de estruturas, dispositivos e 
materiais normalmente com dimensões entre 0,1 e 100nm (Delgado & Paumgartten, 
2013), com crescentes repercussões – Nanotecnologia - em diferentes sectores, desde a 
área alimentar, à eletrónica, indústria farmacêutica, cosmética, biotecnologia, médico-
hospitalar e agrícola (Federici, Shaw, & Handy, 2007; Moore, 2006; Smith, Shaw, & 
Handy, 2007; D. Wang, Du, & Zheng, 2008). 
O prefixo “nano” deriva do grego “nannos”, que significa anão, em que um 
nanómetro equivale a um bilionésimo de metro.  
A nanotecnologia é um dos ramos mais falados e em desenvolvimento da 
atualidade, devido aos grandes investimentos e às expetativas de aplicabilidade. Os 
maiores contribuidores têm sido os Estados Unidos, seguidos da Alemanha e do Japão. 
De realçar que tem sido escasso o investimento no que diz respeito ao estudo da 
toxicidade dos mesmos, citando-se como exemplo, os Estados Unidos, que do total que 
investiu em Nanociência e Nanotecnologia (N&N), apenas 3% foi destinado à avaliação 
dos possíveis riscos associados. (Davies, 2007) Por outro lado, a União Europeia 
investiu bastante nos últimos anos relativamente à avaliação da toxicidade de 
nanomateriais e possíveis riscos associados (Paschoalino, Marcone, & Jardim, 2010). 
A nanotecnologia surgiu numa palestra intitulada “There’s plenty of room at the 
bottom”, orientada por Richard Phillips Feynman (Figura 1) no Instituto de Tecnologia 
da Califórnia a 29 de dezembro de 1959. Feynman, intitulado como o pai da 
nanotecnologia, físico e Prémio Nobel em 1965, tinha como objectivo o 
desenvolvimento de novas tecnologias que operassem na menor escala possível, 
“estruturando objectos átomo por átomo” (Rajabi, Ramazani, Hamidi, & Naji, 2015). 




Figura 1 - Físico Richard Phillips Feynman (retirada de: 
 http://www.nano.gov/nanotech-101/what/definition). 
 
No entanto o termo nanotecnologia foi citado pela primeira vez numa 
conferência sobre semicondutores em 1974 por um cientista japonês de seu nome, Norio 
Taniguchi (Figura 2), que definiu nanotecnologia como “o processamento, separação, 




Figura 2 - Cientista Norio Taniguchi (retirada de: http://www.technoindiauniversity.ac.in). 
 
A evolução da Nanotecnologia foi muito devida à invenção do microscópio de 
varrimento em túnel em 1981 por Gerd Binnig e Heinrich Rohrer (Figura 3), em que 
observaram pela primeira vez átomos individuais. Descoberta esta que foi galardoada 
com Prémio Nobel da Física em 1986 (Stroscio & Kaiser, 1993). 
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Figura 3 - Heinrich Rohrer e Gerd Binnig (retirada de: 
 http://www.ntmdt.com/spm-principles/view/stm-techniques). 
 
Outro marco determinante foi a descoberta dos fulurenos (forma alotrópica do 
Carbono) em 1985 por Harry Kroto, Richard Smalley e Robert Curl (Figura 4) que lhes 
valeu o Prémio Nobel da Química em 1996 (Curl, Smalley, & Fuller, 1996). 
 
 
Figura 4 - Robert Curl. Harold Kroto e Richard Smalley (retirada de: 
http://cryogenic.physics.by/index.php/en/scientific-activities/useful/299-nanotechnology-history). 
 
Posteriormente, o termo nanotecnologia foi desenvolvido com a publicação de 
vários artigos e um livro (“Engines of creation – The coming era of nanotechnology”) 
por Eric Drexler Kim (Figura 5) em 1986 (Whatmore, 2006). 













Capítulo 1 - Nanopartículas e nanotecnologia 
  23 
 
Capítulo 1 - Nanopartículas e nanotecnologia 
 
As Nanopartículas são partículas nas quais um ou mais componentes apresentam 
pelo menos uma das suas dimensões dentro do intervalo de 1 nanómetro a 1 micrómetro 
(Figura 6) (Fattal & Vouthier, 2002; Huertas, Mora, & Obtention, 2011). As 
nanopartículas fazem com que os fármacos incidam precisamente nos tecidos alvo, e 
além disso ainda os protegem de degradação química e/ou enzimática e diminuem os 
efeitos indesejáveis dos mesmos (Fattal & Vouthier, 2002). 
 




Dependendo do tipo de órgão, o tamanho das nanopartículas e outros aspectos 
têm de se ter em consideração. Os fármacos podem ser absorvidos à superfície das 
nanopartículas, encapsulados ou dissolvidos na sua matriz. As características da 
superfície vão influenciar a interação com o meio. As principais características são a 
carga, hidrofilia, conformação e composição química (Kolishetti et al., 2010; 
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1.1 - Aplicações dos nanomateriais 




Figura 7 – Áreas de aplicação dos nanomateriais (retirada de: 
http://nanotecnologiananotecnologia.blogspot.pt/). 
 
 Um dos vários exemplos onde se aplicam nanomateriais é a aplicação de 
nanopartículas de TiO2 e ZnO em protetores solares, isto fazendo refletir a radiação UV 
mas são transparentes no visível. (Aruoja, Dubourguier, Kasemets, & Kahru, 2009) 
Outros exemplos são os nanotubos de carbono em compósitos de matriz polimérica para 
controlar a condutividade eléctrica (Smith et al., 2007). 
 A curto prazo, têm sido desenvolvidos e estão em estudo aplicações de 
nanopartículas na formulação de tintas avançadas, na remediação de solos 
contaminados, em combustíveis, em baterias, como aditivos no combustível e em 
catalisadores.. Este tipo de aplicações levanta contudo preocupações sobre o impacto 
que as mesmas possam vir a ter no ambiente e na saúde. 
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 Recentemente, tem-se assistido a um grande crescimento no que diz respeito à 
pesquisa e potenciais aplicações da nanotecnologia na medicina, incluindo a libertação e 
vectorização de produtos farmacêuticos (Fadeel & Garcia-Bennett, 2010) e aplicações 
no que diz respeito a imagens médicas. A associação de princípios ativos com atividade 
farmacológica conhecida a sistemas que permitam a alteração e adaptação das suas 
propriedades físico-químicas sem alterar o mecanismo de ação pode ser uma alternativa 
para o tratamento de muitas doenças. Hoje em dia, o grande interesse reflete-se sobre a 
libertação do fármaco em áreas específicas do organismo, alcançando assim um bom 
índice terapêutico. Além desses benefícios, também podem proteger o fármaco da 
degradação enzimática, química ou imunológica. 
 O uso de nanopartículas como sistemas de libertação e vectorização de 
substâncias activas possui muitas vantagens, como boa estabilidade, alta capacidade de 
transporte, capacidade de incorporar substancias hidrofílicas e hidrofóbicas, e a 
compatibilidade com diferentes vias de administração (L. H. Silva et al., 2014).  
 As nanopartículas também podem ser usadas para permitir a libertação do 
fármaco de maneira controlada e em alvos específicos. As nanopartículas também têm 
sido utilizadas em pesquisas biológicas na deteção de biomoléculas em ensaios de 
DNA, imunoensaios, entre outros (Liu & Lu, 2005). 
 Actualmente existe um grande foco na aplicação da nanotecnologia no 
tratamento do cancro. Diferentes sistemas têm sido utilizados no diagnóstico e na 
terapia do cancro, como por exemplo, as nanopartículas inorgânicas (nanopartículas de 
ouro), nanopartículas polimérica, nanopartículas lipídicas, nanotubos de carbono, 
pontos quânticos, entre outros. 
 Nos últimos anos, surgiu uma inovação na área da terapia do cancro, 
denominada terapia dirigida ou direcionada, que envolve o desenvolvimento de 
fármacos confinados a nanopartículas que pode ser em modo ativo ou passivo. O 
passivo é baseado na reduzida dimensão das nanopartículas, que as leva a libertar o 
fármaco, no local do tumor. Por outro lado, o direcionamento ativo envolve a 
conjugação das nanopartículas com ligandos, que se ligam especificamente a certos 
tipos de células tumorais, o que permite às nanopartículas distribuírem o fármaco 
apenas nas células tumorais e não nas restantes do organismo (Grobmyer et al., 2011). 
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1.2 - Tipos de Nanopartículas 
 
1.2.1 - Nanopartículas poliméricas 
As nanopartículas poliméricas são sistemas coloidais poliméricos com tamanho 
entre 10 e 1000nm, onde o fármaco se pode encontrar dissolvido, revestido, 
encapsulado ou disperso. Dividem-se em duas categorias, as nanoesferas e as 
nanocápsulas (Figura 8). O fármaco encontra-se no interior de uma cavidade aquosa ou 





Figura 8 - Representação esquemática de nanocápsulas e nanoesferas poliméricas: a) fármaco dissolvido 
no núcleo oleoso das nanocápsulas; b) fármaco adsorvido à parede polimérica das nanocápsulas; 
 c) fármaco retido na matriz polimérica das nanoesferas; d) fármaco adsorvido ou disperso 




A nanocápsula é um sistema vesicular onde o fármaco a encapsular está no 
núcleo líquido ou solido delimitado por uma membrana polimérica, o involucro. O 
fármaco pode estar dissolvido, suspenso ou adsorvido no núcleo à superfície das 
nanopartículas (Reis, 2011; Schaffazick & Pohlmann, 2002). A nanoesfera é um sistema 
com estrutura tipo matriz em que os fármacos podem ser adsorvidos à superfície ou 











Fármaco a) b) c) d) 
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1.2.2 - Dendrímeros 
 É uma macromolécula polimérica à nano escala, composta por múltiplas 
unidades funcionais ramificadas, que emergem radialmente a partir de um núcleo 
central (Figura 10) (Montanari & Alberto, 1998). O tamanho, funcionalidade das suas 
ramificações e densidade de superfície faz dos dendrímeros plataformas de transporte 
ideais para aplicação clínica. Muitos fármacos de tamanho molecular reduzido, com 
actividade anti-cancerígena, anti-inflamatória e antimicrobiana têm sido conjugados 
com êxito através de interações físicas ou de ligações químicas (Svenson, 2009).
 Apresentam uma superfície facilmente modificável e assim ainda os torna mais 
polivalentes, podendo, simultaneamente, ser conjugados com ligandos e fármacos 
(Bharali et al., 2009; Cho, Wang, Nie, Chen, & Shin, 2008; Raj, Jose, Sumod, & 
Sabitha, 2012). 
 
1.2.3 - Nanopartículas Lipídicas 
As nanopartículas lipídicas podem apresentar-se em pelo menos três tipos: 
a) Lipossomas; 
b) Micelas; 
c) Nanopartículas lipídicas sólidas. 
 
1.2.3. a) Lipossomas 
Compostas por uma ou mais bicamadas lipídicas, separadas por um meio 
aquoso. Podem encapsular substancias hidrofílicas, que ficam no compartimento aquoso 
e/ou lipofílicas, que são inseridas ou adsorvidas na membrana. São bastante 
interessantes para pesquisa e terapêutica devido a serem biodegradáveis, biocompatíveis 
e não imunogénicos (Edwards & Baeumner, 2006; Raj et al., 2012). 
Os lipossomas podem conter uma única bicamada lipídica ou bicamadas 
múltiplas em roda do compartimento aquoso interno, e assim, são classificadas em 
unilamelares e multilamelares (Figura 8) (Batista, Carvalho, & Magalhães, 2007; 
Bharali et al., 2009). 
 
Toxicologia de nanomateriais 
28 
  
1.2.3. b) Micelas 
São um conjunto de moléculas de surfactante, quando em contacto com meio 
aquoso agregam-se de forma espontânea, obtendo forma de vesiculas esféricas. O 
núcleo é hidrofóbico e assim tem a capacidade de encapsular fármacos hidrófobos 
(Husseini & Pitt, 2008). O tamanho molecular do agente surfactante, assim como as 
propriedades físico-químicas vão determinar o tamanho da micela obtida (Figura 9). 
 
 




1.2.3. c) Nanopartículas lipídicas sólidas 
São sistemas de libertação de fármacos compostos, em que a matriz é formada 
por lípidos sólidos. A estrutura é bastante parecida à das nanoemulsões, em que estas 
são dispersões de gotas de um líquido noutro (Mason, Wilking, Meleson, Chang, & 
Graves, 2006) (Figura 10), mas o seu núcleo é formado por lípidos sólidos à 
temperatura ambiente e não por óleos líquidos, como nas nanoemulsões. Esta solidez 
confere uma menor mobilidade aos ativos neles incorporados podendo controlar a 
velocidade de libertação destas substâncias (Chan, Valencia, Zhang, Langer, & 
Farokhzad, 2010; Kanlayavattanakul & Lourith, 2011; Souto, Severino, Santana, & 
Pinho, 2011). 
De acordo com a composição da matriz lipídica, as nanopartículas lipídicas 
podem ser distinguidas em nanopartículas de lípidos sólidos (NLS) e transportadores 
lipídicos nanoestruturados (NLC). Os NLC foram desenvolvidos com o objectivo de 
A B a) b)
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aumentar a capacidade de carga do fármaco das NLS, recorrendo à mistura de lípidos 
sólidos com pequenas quantidades de óleos durante a sua formulação (Bleve, Pavanetto, 
& Perugini, 2011; Martinho, Damgé, & Reis, 2011; Souto et al., 2011). 
 
 
Figura 10 - Estrutura esquemática de uma Nanoemulsão e de uma NLS: a) Nanoemulsão; b) NLS 
(adaptada de: http://www.scielo.br/img/revistas/bjft/2012nahead/aop_0711f01.jpg). 
 
 
1.2.4 - Nanopartículas proteicas 
As nanopartículas proteicas têm um papel fundamental na veiculação de 
fármacos. Grande parte deste tipo de nanopartículas tem como início na sua formulação 
albumina de soro humano e bovino, gelatina e proteínas de origem vegetal (Cedervall et 
al., 2007; Jahanshahi & Babaei, 2008). 
As proteínas são uma classe de moléculas de origem natural com 
funcionalidades únicas e com uma grande extensão no que diz respeito a aplicação, 
tanto a nível biológico como material. São biodegradáveis, não antigénicas, 
metabolizáveis e são facilmente adaptáveis, modificando a sua superfície, em 
conjugação com ligandos e fármacos (Cedervall et al., 2007; Weber, Coester, Kreuter, 
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1.2.5 - Nanopartículas metálicas 
As nanopartículas metálicas são coloides metálicos, especialmente as 
nanopartículas de Ouro e de Prata, são mais estáveis, demonstrando propriedades 
importantes com aplicações em várias áreas, entre elas, marcadores biológicos 
(Kanlayavattanakul & Lourith, 2011; Pan et al., 2007). Entre as propriedades 
importantes das mesmas, temos as propriedades ópticas, eletrónicas e magnéticas 
(Duncan & Gaspar, 2011; Kanlayavattanakul & Lourith, 2011). 
    
1.2.5.1 - Nanopartículas de Ouro 
 Entre as nanopartículas metálicas, as nanopartículas de ouro estão entre as mais 
estudadas devido ao grande número de métodos disponíveis para a sua preparação com 
tamanhos uniformes e de forma bem definida (Kanlayavattanakul & Lourith, 2011; M. 
A. Melo, Santos, Do Carmo Gonçalves, & Nogueira, 2012; Pan et al., 2007). 
 A aplicação mais frequente das nanopartículas de ouro é a nível da terapia do 
cancro, isto devido a estas possuírem a capacidade de reter energia e transformá-la em 
calor, causando assim uma supressão das células tumorais, com a destruição das 
membranas celulares (Tong et al., 2007). 
 Dentro das nanopartículas de ouro temos vários tipos, entre eles, os de 1ª 
geração e os de 2ª geração. A diferença está em que os de 2ª geração possuem uma 
dimensão consideravelmente inferior, o que faz com que haja uma vantagem no que diz 
respeito à distribuição de fármacos (M. A. Melo et al., 2012). 
 
   1.2.5.2 - Nanopartículas de Prata 
 As nanopartículas de prata caracterizam-se pela sua estabilidade química, 
actividade catalítica e um comportamento óptico não linear. Estas propriedades 
conferem um grande potencial relativamente em tintas, microeletrónica e imagiologia 
médica. Mas o que lhes confere grande popularidade e interesse é o largo espectro de 
actividade antimicrobiana da prata e o custo relativamente baixo de obtenção de 
nanopartículas de prata (Bhol & Schechter, 2007; M. A. Melo et al., 2012). 
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1.2.6 - Nanopartículas semicondutoras 
As nanopartículas semicondutoras também conhecidos por Quantum dots, ou 
pontos quânticos, são nanocristais com tamanho compreendido entre 1 a 100nm e que 
têm grande uso em imagiologia e no diagnóstico oncológico (Choi et al., 2010; Grieve, 
Mulvaney, & Grieser, 2000). Têm vantagens como um aumento na detecção e controlo 
experimental comparado a outras nanopartículas (Grieve et al., 2000; Kanlayavattanakul 
& Lourith, 2011). 
São compostas normalmente a partir de seleneto de cádmio (CdSe) revestidas 
por sulfato de zinco (ZnS) ou sulfeto de cádmio (CdS), isto para proteção contra 
oxidações e para melhorar o rendimento de fluorescência (X. Chen & Dobson, 2012; 
Klostranec & Chan, 2006). 
Apresentam propriedades de grande interesse como sejam a capacidade de 
ajustar a cor de fluorescência emitida através da variação da sua composição, tamanho, 




Figura 11 - 1.Espectro de Fotoluminescência de Quantum dots em relação ao comprimento de onda de 
emissão; 2.Quantum dots em forma de pó; 3. Tamanho, em nm, na relação entre a cor e o comprimento de 
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1.2.7 - Nanopartículas Cerâmicas 
Tem havido um notável desenvolvimento em relação às nanopartículas de 
cerâmica, mais precisamente no sector de libertação de fármacos (Moreno-Vega, 
Gómez-Quintero, Nuñez-Anita, Acosta-Torres, & Castaño, 2012). As suas propriedades 
são significativamente melhoradas recorrendo a pós de cerâmica que permitem uma 
distribuição regular de partículas no que diz respeito ao tamanho, elevada pureza 
química e cristalinidade (Biroi, Rambo, Guiotoku, & Hotza, 2013). 
São utilizadas como sistemas de suporte de enzimas e anticorpos para 
imunoensaios, podem ainda ser conjugadas com partículas metálicas e com Quantum 
Dots e fulurenos em que posteriormente são aplicadas em diversos ramos da medicina 
(Vollath, Szabó, & Haubelt, 1997). Devido à sílica ser mesoporosa, pode ser sintetizada 
em diferentes tamanhos e formas, e, possuir uma grande área de superfície e estrutura de 
poros (Giri, Trewyn, & Lin, 2007). 
 
1.2.8 - Nanotubos de Carbono  
Os nanotubos de carbono, que são materiais de grande interesse no mundo da 
nanotecnologia, podem ser metais ou semicondutores, isto dependendo das 
características geométricas (De Souza Filho & Fagan, 2007; Kanlayavattanakul & 
Lourith, 2011). Quanto ao número de camadas, podem ser classificados de duas formas: 
nanotubos multicamadas (“multi-wall carbon nanotubes – MWNTs”) e de camada 
simples (“single-wall carbon nanotubes – SWNTs”) (Figura 12) (Duncan & Gaspar, 
2011; Kanlayavattanakul & Lourith, 2011). 
 
Figura 12 - 1. SWNTs; 2. MWNTs. (retirada de:  
https://uwaterloo.ca/foldvari-group/research-program/drug-delivery). 
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Os nanotubos de carbono apresentam propriedades eletrónicas, ópticas e 
mecânicas interessantes. Devido a isso, estes materiais têm sido usados no fabrico de 
vários tipos de dispositivos, como sensores de gases, sensores biológicos, entre outros 
(C. Li & Chou, 2003). 
São insolúveis em todos os solventes, mas a sua superfície pode ser modificada 
quimicamente, para os tornar solúveis em água e, consequentemente, no sangue, com o 
objetivo de poderem ser conjugados a moléculas ativas como péptidos, proteínas, ácidos 
nucleicos e outros agentes terapêuticos (Tanaka et al., 2008). 
 
1.2.9 - Fulurenos 
 Os fulurenos são moléculas constituídas por uma rede formada por pentágonos 
e hexágonos, fechando assim uma “esfera”. Devido à sua forma tridimensional, às suas 
ligações insaturadas e à sua estrutura, os fulurenos apresentam propriedades físicas e 
químicas únicas, que podem ser exploradas em uma grande variedade de áreas (Figura 
13) (Santos, Rocha, Alves, & Freitas, 2010). 
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1.3 - Métodos de Produção 
O mais importante na produção de nanomateriais, para além do tamanho das 
partículas e das estruturas, é a alteração das propriedades do mesmo material de modo a 
atingir a escala pretendida. Quanto mais se diminui o tamanho das partículas, maior vai 
ser a relação entre a área superficial e o volume aumentando o efeito de superfície 
(Fraser, Dougill, Mabee, Reed, & McAlpine, 2006). 
Na produção de nanomateriais existem duas técnicas básicas, a técnica  
Bottom-up (Figura 14) e a técnica Top-Down (Figura 15). 
 
 









 Na técnica Bottom-up começa-se pelos componentes à escala atómica e 
molecular, e a partir desses forma-se o sistema em estruturas ordenadas. Esta técnica 
requer menos material, tem menos perdas em relação à produção com o método  
Top-down, mas é mais demorada (Fraser et al., 2006). 
átomos moléculas nanopartículas 
nanopartículas “poeira” partículas grandes (µm) 
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 Por outro lado a técnica Top-down parte-se de materiais de grandes dimensões, 
que vai sendo reduzido progressivamente até à escala manométrica desejada. Esta 
técnica requer mais material e, pode levar a mais desperdícios (Fraser et al., 2006). 
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Capítulo 2 - Absorção de nanopartículas 
 
Os nanomateriais podem ter origem natural, como é o exemplo das poeiras 
vulcânicas que viajam grandes distâncias através do ar, e de alguns vírus, ou podem ter 
origem antropogénica, produzidos por actividades humanas, como por exemplo, o fumo 
do tabaco, motores, confecção de alimentos, entre outros (Louro, Borges, & Silva, 
2013). 
A exposição às nanopartículas pode ocorrer a vários níveis, através da absorção 
a nível celular, por exposição local, isto relativamente à pele, por inalação, por via oral, 
entre outras.  
 
2.1 - Absorção a nível celular 
 As nanopartículas ao atingirem as células podem ser absorvidas pela membrana 
celular por diversos processos, como por exemplo a endocitose, que consiste na 
invaginação da parede celular sobre a partícula até esta a englobar na totalidade (Auffan 
et al., 2006). Por outro lado, a via transdérmica é importante quando se trata da 
utilização de produtos cosméticos ou de higiene pessoal que neles contenham 
nanomateriais (Louro et al., 2013). 
Outro processo existente consiste na entrada de partículas através de organelos, 
pertencentes ao grupo de lípidos especializados em transportar partículas (Shin & 
Abraham, 2001). 
É preciso ter atenção à pele lesada devido a representar uma fácil entrada para 
nanopartículas. Após a absorção e posteriormente no interior do organismo, as 
nanopartículas, devido à sua pequena dimensão, têm a capacidade de se inserirem no 
sistema circulatório e linfático, podendo mesmo atingir órgãos e tecidos, como por 
exemplo o cérebro (Buzea et al., 2007). 
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2.2 - Inalação 
Uma das formas de exposição com maior risco de contaminação para os 
organismos é a inalação. Relatado em estudos realizados em roedores, humanos e com 
cultura de células pulmonares, mostrou-se que havia algum efeito tóxico, como casos de 
inflamação pulmonar, asma, obstrução crónica pulmonar e até mesmo morte (Sayes, 
Reed, & Warheit, 2007). 
Dependendo do tamanho das partículas, estas podem alojar-se em diferentes 
regiões do trato respiratório, por exemplo, 90% das nanopartículas de 1nm de diâmetro 
depositam-se na região da nasofaringe, enquanto apenas 10% dessas nanopartículas são 
depositadas na região traqueobrônquica e quase nenhuma alcança a região alveolar 
(Forbe, García, & Gonzalez, 2011; Moghimi, Hunter, & Murray, 2005).  
Depois de estarem depositadas nos pulmões, as nanopartículas podem instalar-se 
em zonas fora dos pulmões, atingindo outros órgãos por vários mecanismos. Um 
exemplo de um mecanismo é a transcitose, através do epitélio do trato respiratório, 
levando as partículas até à corrente sanguínea, ou mesmo sendo transportada por 
linfócitos, resultando na distribuição de nanopartículas por todo o corpo (Oberdörster et 
al., 2005). 
Um estudo mais direccionado para a saúde ocupacional nas indústrias que 
produzam nanopartículas e laboratórios, demonstrou que o risco de exposição à inalação 
de nanopartículas é elevado, sendo assim obrigatório recorrer ao controlo rigoroso da 
qualidade do ar durante os procedimentos de produção, análise, síntese e até ao 
embalamento (Hund-Rinke & Simon, 2006). 
 
2.3 - Via oral 
 A presença de nanomateriais em alimentos, suplementos alimentares e mesmo 
nas embalagens alimentares, podem criar através da absorção do intestino eventuais 
efeitos sistémicos que ocorrem após exposição oral devido às nanopartículas se 
distribuírem para os rins, fígado, baço, pulmões, cérebro e trato gastrointestinal (Forbe 
et al., 2011; Louro et al., 2013). 
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3.1 - Importância do estudo da toxicologia de nanopartículas 
A importância em relação ao estudo das nanopartículas, está principalmente no 
fato de que estas nunca foram antes produzidas e tão utilizadas em larga escala em 
produtos comerciais. Como tal têm uma maior probabilidade de ficarem disponíveis no 
ambiente, águas e solo (Paschoalino et al., 2010). 
A toxicologia pode ser definida como a ciência que estuda os efeitos adversos de 
agentes de natureza física, química ou biológica sobre os biossistemas, tendo como 
objectivo o tratamento, diagnóstico e, principalmente, a prevenção. A toxicidade das 
nanopartículas, ou seja, a nanotoxicologia depende do seu próprio tamanho, isto porque 
essa variedade de tamanho faz com que as propriedades físico-químicas mudem, 
aumentando a capacidade de interagirem com organismos, mas isto pode resultar em 
efeitos adversos nas células vivas.  
O estudo da nanotoxicidade é pois extremamente importante e surge na medida 
em que vários nanomateriais são sintetizados, manipulados e descartados em vários 
ambientes, sejam eles naturais, urbanos ou industriais, sem a devida legislação e 
controlo. A crescente produção industrial, que faz com que haja um aumento de risco de 
exposição, a elevada área superficial devido ao tamanho nanométrico, a grande 
diversidade e devido aos ensaios toxicológicos tradicionais não serem adaptados e 
específicos para nanomateriais, tudo isto são motivos para haver preocupação com os 
nanomateriais. 
Tem vindo a haver uma evolução no que diz respeito ao estudo relativo à 
toxicidade das nanopartículas e nanomateriais. (Figura 16) 
 




Figura 16 - Evolução do número de publicações cientificas envolvendo toxicidade de 
nanomateriais e nanopartículas indexadas no banco de dados do ISI Web of Knowledge (Adaptada de: 
Johnston et al., 2013). 
 
Um dos tópicos relacionados com a nanotecnologia é o “nanoambiente”, onde se 
utilizam tecnologias para combater vários problemas relacionados com o meio 
ambiente, tendo em vista o desenvolvimento de processos e dispositivos para se 
controlar a poluição, tratamento de resíduos e gestão ambiental, bem como estudos de 
toxicidade e bioacumulação para avaliar os riscos associados às nanotecnologias 
(Elsaesser & Howard, 2012; Lewinski, Colvin, & Drezek, 2008). 
Assim, verificam-se duas vertentes no que diz respeito às nanotecnologias: uma 
verdadeiramente positiva, devido a poder fornecer alternativas únicas para combater a 
poluição ambiental e a recuperação do meio ambiente, por outro lado, um lado não tão 
positivo, devido a poderem apresentar efeitos tóxicos. Com isto, verifica-se que as 
mesmas propriedades que tornam os nanomateriais interessantes e atrativos, como o 
tamanho reduzido da partícula, a sua forma diferenciada e a grande área de superfície, 
podem por outro lado ser os responsáveis pelos efeitos tóxicos (Paschoalino et al., 
2010). 
A nanotoxicologia é um novo ramo de conhecimento que está em evolução e em 
fase de consolidação. Os estudos nanotoxicológicos antes de 2008 mostram-se 
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2012, a caracterização dos nanomateriais está melhor definida, padronizada e 
reconhecida internacionalmente (Johnston et al., 2013). As interações com o meio 
ambiente não são analisadas o suficiente, o que deverá daqui em diante construir uma 
atenção especial pois a toxicidade estabelece-se e assim poderá ser medida, a partir de 
interações, e uma delas é com o meio ambiente, ou seja, os nanomateriais fabricados por 
ação humana têm um comportamento no laboratório e outro quando em contacto com o 
ser humano. Outro aspecto a ter em atenção é a reação das nanopartículas já existentes 
na natureza e a maneira como interagem com o ser humano (Jing Wang et al., 2011). 
Há variados tópicos relacionados com o tema nanoambiente, que poderão ser 
muito interessantes e uteis para minimizar a crise ambiental e melhor a qualidade do 
meio ambiente. São de realçar os sensores nanoestruturados para a detecção e 
quantificação de pesticidas, nutrientes e metais, os biossensores baseados em enzimas e 
material genético para detecção e quantificação de contaminantes ou nutrientes 
orgânicos de origem agrícola e também os nanomateriais bioativos para controlo e 
eliminação de contaminação microbiana, nanodispositivos para tratamentos de água e 
resíduos, técnicas e sensores para detecção, diagnóstico de partículas em alimentos, no 
meio ambiente e em seres vivos, entre outras (Elsaesser & Howard, 2012; Lewinski et 
al., 2008). 
 
3.2 - Avaliação da toxicidade de nanomateriais 
A avaliação da toxicidade de nanomateriais é feita através de estudos de 
toxicidade in vitro e in vivo. 
 
3.2.1 - Toxicidade in vitro 
Os estudos de toxicidade in vitro são efectuados para estabelecer o 
direcionamento dos testes de toxicidade in vivo, mas em relação às nanopartículas esses 
testes estão a ser realizados simultaneamente por vários investigadores. A cultura de 
células é uma alternativa para a toxicidade sistemática das nanopartículas in vitro, com a 
utilização de várias células com características próprias cada. 
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Existem vários efeitos possíveis causados por nanomateriais no ser humano, 
como se pode ver na tabela 1: 
 
Tabela 1- Possíveis efeitos fisiopatológicos de nanopartículas (Adaptada de: Nel et al., 2006). 
Efeitos de nanopartículas Efeitos fisiopatológicos 
Geração de espécies reativas de oxigénio Danos em proteínas, DNA e membranas (stress oxidativo) 
Stress oxidativo Inflamação e distúrbio mitocondrial 
Distúrbio mitocondrial Danos na membrana interna, mudanças na permeabilidade 
Inflamação Infiltração de células inflamatórias nos tecidos, fibrose, granulomas 
Captura pelo sistema retículo endotelial 
Capturas assintomáticas do fígado e baço, 
possibilidade de aumento de órgão ou 
disfunção 
Desnaturação e degradação de proteínas Perda de actividade enzimática e auto-
antigenicidade 
Captura pelo núcleo Danos no DNA, agregação de proteínas 
nucleares 
Distúrbio na função dos fagócitos 
Inflamação crónica, fibrose, granulomas, 
interferência na eliminação de agentes 
infecciosos 
Disfunção no sistema endotelial Trombose, AVC 
Geração de neoantígenos Autoimunidade 
Alterações na regulação do ciclo celular Proliferação celular 
Danos no DNA Mutagénese, metaplasia, carcinogénese 
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3.2.2 - Toxicidade in vivo 
Os estudos de toxicidade in vivo são onerosos, demorados e envolvem questões 
éticas com o uso de animais. Devido a isso, os testes de toxicidade in vitro têm sido 
utilizados com mais frequência para a maioria dos investigadores que trabalham com 
nanomateriais. Isso é devido ao facto dos ensaios in vitro serem mais rápidos, 
convenientes e menos dispendiosos e acima de tudo não envolvem quaisquer questões 
éticas. No entanto, vários factores como os efeitos hormonais não são encontrados em 
culturas celulares, sendo que além disso, o estudo de efeitos crónicos de uma substância 
não é possível sem que se recorra a estudos in vivo (Dhawan & Sharma, 2010). 
O uso de nanopartículas na área biomédica tem crescido nos últimos anos, 
levando a campos novos como o campo de diagnóstico e tratamento. Esses campos 
envolvem a administração de nanopartículas em sistemas biológicos. Para a futura 
utilização das nanopartículas nestes campos, é possível iniciar a avaliação através da 
análise dos parâmetros hematológicos e bioquímicos (Lasagna-Reeves et al., 2010). 
Certos parâmetros hematológicos são frequentemente utilizados como 
marcadores na avaliação da função hepática e renal (Zhang et al., 2010). 
A toxicidade renal pode ser determinada através dos níveis de ureia e creatinina 
no sangue, que são metabolitos associados com a funcionalidade dos rins (Lasagna-
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3.3 - Efeitos das nanopartículas 
A figura 17 demonstra um resumo dos possíveis efeitos adversos à saúde, 
realçando as rotas das nanopartículas no organismo, órgãos afetados e as doenças 
associadas. Nem todas as nanopartículas produzem tais efeitos, devido à toxicidade 
depender de vários factores como o tamanho, composição e outras caraterísticas 
químicas ou físicas.  
 
 
Figura 17 - Corpo humano e as vias de exposição às nanopartículas, órgãos afetados pelas mesmas, e 
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Capítulo 4 - Exemplo de estudo de avaliação de 
nanotoxicidade 
 
4.1 - Estudo relativo a nanoparticulas de TiO2 e ácido 
fosfotúngstico (HPW) 
 
4.1.1 - Caraterização das nanopartículas de TiO2 
Através de uma suspensão de nanopartículas de TiO2 10% em água desionizada 
com pH 7,9 fez-se todos os ensaios de toxicidade. Todas as nanopartículas continham 
uma mistura de anatase e rutila (duas das três formas minerais do TiO2), com partículas 
de diâmetro médio de 50nm (A. H. Silva, 2011). 
 
4.2 - Avaliação da toxicidade in vitro 
 4.2.1 - Ensaios de citotoxicidade das nanopartículas 
O número de nanopartículas de TiO2 tem vindo a aumentar devido ao aumento 
de produção de inúmeros produtos disponíveis comercialmente e assim, os estudos in 
vitro e in vivo que avaliam os riscos destas nanopartículas têm tido um grande aumento 
na investigação e preocupação nos últimos anos (Drobne, Jemec, & Tkalec, 2009; 
Goncalves, Chiasson, & Girard, 2010; Park et al., 2008; Zhu et al., 2009). 
Os estudos toxicológicos in vitro são utilizados frequentemente no rastreamento 
de possíveis efeitos biológicos antes dos ensaios in vivo, ocorrendo assim uma 
diminuição da utilização de animais (Monteiro-Riviere, Inman, & Zhang, 2009). 
Os ensaios realizados foram iguais para ambas as substâncias em linhagens de 
Vero (originária do rim do macaco Cercopithecus aethiops) e MDCK (linhagem de 
fribroblasto canino) através do método MTT (método que avalia a actividade 
metabólica das células quantificando a redução metabólica) (Nicolau, Dias, Carvalho, 
Mota, & Lima, 1999). Nos ensaios iniciais foi possível ver que o TiO2 se depositava no 
fundo da placa, o que poderia levar ao impedimento de crescimento das células. Devido 
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ao HPW ser um ácido muito forte, verificou-se cuidadosamente o pH do meio de cultura 
para que as variações de pH não interferissem com o crescimento das células (A. H. 
Silva, 2011). 
Nas linhagens celulares testadas, as nanopartículas de TiO2 não parecem ser 
citotóxicas em nenhum dos ensaios de viabilidade. Em ambos os ensaios verificou-se 
um aumento na viabilidade celular (Figura 18) (A. H. Silva, 2011). Outros ensaios 
foram realizados no estudo para confirmar vários estudos que já tinham demonstrado a 
citotoxicidade de nanopartículas de TiO2 in vitro (Goncalves et al., 2010; Shi, Wang, 
He, Yadav, & Wang, 2010). 
 
Figura 18 - Citotoxicidade de nanopartículas de TiO2 em linhagem celular Vero (A) e MDCK (B) pelo 
método MTT. As células foram incubadas com concentrações de 0 a 500 µg/mL de nanopartículas, por 24 
horas. (adaptada de: A. H. Silva, 2011). 
 
 O HPW mostrou ser citotóxico pelo método MTT, na linhagem Vero, a partir da 
concentração de 500 µg/mL (Figura 19). Estes resultados sugerem que esta substância 
interfere no metabolismo mitocondrial e na actividade lisossomal das células (A. H. 
Silva, 2011). 
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Figura 19 - Citotoxicidade do HPW em linhagem celular Vero (A) e MDCK (B) pelo método MTT. As 
células foram incubadas com concentrações de 0 a 1000 µg/mL do ácido, durante 24 horas. (adaptada de: 
A. H. Silva, 2011). 
  
4.2.1.1 - Avaliação da produção de espécies reativas de oxigénio 
 A produção de EROs (espécies reativas de oxigénio) é um dos mecanismos de 
toxicidade das nanopartículas de TiO2, sendo que já existem evidências de vários 
problemas relacionados com a exposição a este tipo de nanopartículas como inflamação 
pulmonar, problemas no fígado, rins e cérebro (Y. Li et al., 2010). 
 O método utilizado serviu para avaliar a presença de espécies reativas no interior 
da célula através da adição de acetato de diclorofluoresceína. (DCFH-DA) à célula. Esse 
composto é transformado no citoplasma em diclorofluoresceína reduzida (DCFH) pelas 
esterases, que na presença de espécies reativas de oxigénio, e oxidada em 
diclorofluoresceína (DCF) (A. H. Silva, 2011). 
 Observou-se um aumento na produção de EROs em ambas as linhagens 
celulares quando se utilizou 500 µg/mL da nanopartícula de TiO2, observou-se um 
aumento apenas na linhagem MDCK quando se utilizou HPW (Figura 20). Num estudo 
feito por Sha e seus colaboradores verificaram que em quatro linhagens de células 
diferentes, apenas com 10 µg/mL de nanopartículas encontraram um aumento na 
geração de EROs (Sha, Gao, Wang, Xu, & Lu, 2011).





Figura 20 - Efeito das nanopartículas de TiO2 e do HPW na produção de EROs em linhagem celular 
Vero (A) e MDCK (B). Foi determinado através da sonda DCFH-DA, conforme descrito anteriormente. 
As células foram incubadas com 500 µg/mL das nanopartículas e 1000 µg/mL das nanopartículas e 1000 
µg/mL de HPW durante 24 horas (adaptada de: A. H. Silva, 2011). 
 
 Observou-se alguma citotoxicidade nas partículas de TiO2 e HPW apesar de se 
ter utilizado no estudo uma alta concentração, isto porque noutros estudos anteriores 
como o exemplo do estudo feito por Sha e seus colaboradores em que apenas utilizaram 
concentrações a partir de 0,1 µg/mL e em quatro diferentes linhagens celulares observou 
alguma citotoxicidade (Sha et al., 2011). Neste estudo observou-se que uma 
concentração abaixo de 100 µg/mL tanto para as nanopartículas como para o HPW não 
apresentaram efeito citotóxico para as linhagens estudadas (A. H. Silva, 2011). 
 Mesmo com a diferença no que diz respeito à composição química, atribui-se 
anteriormente a diferença de citotoxicidade originada pelas nanopartículas de TiO2 
devido à diferença no tamanho. Noutro estudo feito anteriormente em ratos, 
demonstraram que as nanopartículas com tamanho perto de 20nm têm a capacidade de 
originar uma resposta inflamatória pulmonar maior do que nanopartículas com tamanho 
de 250nm (Baggs, Ferin, & Oberdorster, 1997). 
 Deveria utilizar-se mais do que um ensaio de viabilidade celular, e mais do que 
uma linhagem celular, devido às nanopartículas poderem exercer toxicidade por vários 
mecanismos diferentes.  
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 4.3 - Avaliação da toxicidade in vivo 
 Na avaliação da toxicidade in vivo, os parâmetros utilizados foram os mesmos. 
Iniciou-se com uma pesagem dos animais após o tratamento com as nanopartículas de 
TiO2 (Tabela 2), e verificou-se que houve uma variação pequena no peso dos animais 
tratados com nanopartículas de TiO2 (A. H. Silva, 2011). 
 
Tabela 2 - Variação do peso corporal após tratamento com nanopartículas de TiO2 (adaptada de:  







Animal tratado com TiO2 
 
Variação do peso (g) 
 
3,5 ± 0,5 
 
1,16 ± 0,99 
 
 No estudo efetuado foi possível observar um acumular de nanopartículas de 
TiO2 na cavidade peritoneal, destacando-se mais perto do fígado e estômago (Figura 21) 
Figura 21- Nanopartículas de TiO2 acumuladas perto do fígado e estômago (retirada de:  
A. H. Silva, 2011). 
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Os resultados obtidos neste estudo, assim como a variação de peso nos animais 
tratados com nanopartículas de TiO2 estão de acordo com um estudo realizado 
anteriormente por Chen e os seus colaboradores. Nesse estudo foram utilizados macacos 
em que foram tratados com nanopartículas de TiO2 e posteriormente também 
encontraram uma grande área na cavidade peritoneal com nanopartículas depositadas, 
mais precisamente perto do fígado e intestino. A morte dos animais foi justificada pela 
grande quantidade de nanopartículas acumuladas na cavidade peritoneal dos mesmos (J. 
Chen, Dong, Zhao, & Tang, 2009). 
  Posteriormente também foram pesados os órgãos dos animais (Tabela 3), e 
verifica-se que houve uma diferença no que diz respeito ao peso do baço (observou-se 
um aumento) e rins (observou-se uma diminuição) dos animais tratados com 
nanopartículas de TiO2. O aumento do peso do baço pode ser explicado por alterações 
causadas pelas nanopartículas como a diminuição de hemácias, hemoglobina, 
hematócritos, leucócitos, entre outros. (Tabela 4) (A. H. Silva, 2011). 
 










0,182 ± 0,012 
 




0,374 ± 0,021 
 




0,373 ± 0,008 
 




0,254 ± 0,019 
 




2,052 ± 0,139 
 




0,207 ± 0,023 
 




0,252 ± 0,021 
 
0,211 ± 0,011 
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5.937.000 ± 457 
 




7.691 ± 689 
 





71 ± 3 
 





23 ± 3 
 






31 ± 2 
 




14 ± 2 
 




43 ± 2 
 




14.51 ± 2.13 
 




85.66 ± 3.07 
 




1 ± 1 
 




2.5 ± 1 
 
9 ± 1 
 
Outro parâmetro em que se observou uma diminuição foram os níveis séricos de 
colesterol e triglicéridos nos animais tratados com nanopartículas de TiO2. Também se 
observou uma alteração nos níveis séricos da enzima aspartato aminotransferase (AST). 
(Tabela 5). Noutro estudo anterior em 2009, já se tinham encontrado um aumento nas 
enzimas AST e alanina aminotransferase (ALT) em ratos tratados com TiO2, assim 
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como outros estudos (2007) que encontraram deposição de nanopartículas no fígado, 
levando a dano hepático (F. Wang et al., 2009; Jiangxue Wang et al., 2007). 
 










111 ± 9 
 




101 ± 10 
 




2,30 ± 0,05 
 
2,30 ± 0,077 
 
Proteínas totais (g/dL) 
 
5,07 ± 0,19 
 




62 ± 5 
 




0,48 ± 0,08 
 




97 ± 19 
 
48 ± 5,75 
 
Colesterol total (mg/dL) 
 
91 ± 12 
 
76 ± 7,55 
 
 Através do estudo in vivo for demonstrado que as nanopartículas de TiO2 











 A nanotecnologia é uma área promissora e que tem mostrado resultados 
surpreendentes e inovadores. Já se encontra introduzida na nossa sociedade na mais 
variada forma. No entanto, para que tudo seja um sucesso, é necessário que o estudo da 
nanotoxicologia seja aprofundado. 
 Existe uma grande variedade de nanoparticulas atualmente, com variadas 
aplicações e com diversos objetivos. A área dos nanomateriais torna-se assim bastante 
interessante, devido a conseguir ir além do suposto “normal”, por exemplo, no que diz 
respeito à saúde, consegue-se devido às pequenas dimensões das partículas, incidir mais 
no foco da célula viral e assim conseguir combatê-la.  
 Por ser uma área em grande expansão atualmente, torna as questões 
toxicológicas sem serem totalmente esclarecidas, isto porque apesar das nanoparticulas 
serem consideradas seguras, não deixam de ser corpos estranhos ao organismo. 
 Nesta monografia foi demonstrado um estudo elaborado com nanoparticulas de 
TiO2 e ácido fosfotúngstico. Através dos ensaios de viabilidade in vitro MTT, as 
nanopartículas de TiO2 não mostraram ser citotóxicas nas linhagens celulares 
apresentadas, mas por outro lado, o ácido fosfotúngstico mostrou-se citotóxico em 
ambas as linhagens celulares. 
 Através do ensaio de viabilidade in vivo das nanopartículas de TiO2, após se 
terem morto os animais, foi possível observar-se nanoparticulas depositadas em toda a 
cavidade peritoneal, podendo estar relacionado com o menor ganho de peso dos animais 
tratados quando comparados com os animais controlo. Também foi possível verificar 
que essas nanopartículas causam alterações nos parâmetros hematológicos e 
bioquímicos, o que leva a possíveis danos no baço e fígado. 
 Assim, conclui-se que esta área dos “nano” (materiais) é, ao contrário de como o 
nome indica, uma “grande” área e bastante interessante, mas ainda em constante 
desenvolvimento e com algumas, mas poucas certezas ainda, dos problemas 
toxicológicos e risco que possam ser causados pela utilização dos mesmos. 
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